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Streszczenie

Deficyt aktywnosci transaldolazy nalezy do wrodzonych btedéw metabolizmu na szlaku przemiany
pentoz, ktéry do tej pory rozpoznano i opisano u 33 pacjentéw, w tym 4 z Polski.

W artykule przedstawiono obraz kliniczny, patogeneze i diagnostyke choroby. Autorzy przedstawili
ponadto wtasnq propozycje algorytmu diagnostyki deficytu transaldolazy.

Stowa kluczowe: transaldolaza, deficyt transaldolazy, szlak przemiany pentoz, poliole

Abstract

Transaldolase deficiency is a rare inborn autosomal recessive error of the pentose phosphate pathway
that, to date, has been diagnosed in 33 patients, including 4 from Poland.

The aim of this manuscript was to present the clinical presentation, pathogenesis and diagnostic process
of transaldolase deficiency. The authors also present a diagnostic algorithm of transaldolase deficiency.
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1. WSTEP

Deficyt aktywnosci transaldolazy (ang. transaldola-
se deficiency, TALDO) nalezy do wrodzonych bledow
metabolizmu na szlaku przemiany pentoz (ang. pentose
phosphate pathway, PPP). Szlak pentozofosforanowy
obejmuje ciag reakcji biochemicznych, zachodzacych
w cytozolu, ktorych produktami koncowymi sg rybo-
zo-5-fosforan i NADPH. Sumaryczne réwnanie reakcji
cyklu pentozofosforanowego jest nastepujace:

glukozo-6-fosforan + 2NADP* + H,O - rybozo-5-
fosforan + 2NADPH + 2H* + CO..

Ta droga przemian biochemicznych spelnia dwie
role:

» wytwarzanie NADPH (zredukowany dinukleotyd ni-
kotynoamidoadeninowy), ktdry spetnia role donora
protondéw i elektronéw w redukcyjnych procesach
biosyntezy.

« dostarczanie reszt rybozy do biosyntezy nukleotydow
i kwasow nukleinowych.

Szczegolng intensywnos¢ wykazuje on w okresie wzra-

stania ptodu oraz w pierwszych latach zycia [1-3].

Przemiany na szlaku pentozofosforanowym dzielimy na
dwie fazy: nieodwracalng faze oksydacyjna i odwracalng
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faze nieoksydacyjng. Transaldolaza (EC 2.2.1.2), obok
transketolazy, jest enzymem odwracalnej fazy cyklu pen-
tozofosforanowego i katalizuje nastepujaca reakcje:

sedoheptulozo-7-fosforan + gliceraldehydo-3-fosforan
> erytrozo-4-fosforan + fruktozo-6-fosforan

W wyniku deficytu transaldolazy dochodzi do na-
gromadzenia polioli - erytritolu, arabitolu, rybitolu,
sedoheptitolu, perseitolu oraz siedmioweglowych cukrow —
sedoheptulozy, mannoheptulozy i fosfosedoheptulozy.

Celem pracy jest analiza obrazu klinicznego, patoge-
nezy i diagnostyki deficytu aktywnosci transaldolazy na
podstawie danych z pi$miennictwa oraz do$wiadczen
wiasnych. Jak do tej pory, w dostepnych publikacjach
nie zostal przedstawiony algorytm diagnostyczny, stad
autorzy przedstawili propozycje wlasna algorytmu dia-
gnostyki TALDO.

2. OBRAZ KLINICZNY

Deficyt aktywnosci transaldolazy zostat po raz pierwszy
opisany przez Verhoeven i wsp., w 2001 r., u kilkumiesiecz-
nego niemowlecia z wewnatrzmacicznym opo6znieniem
wzrastania, hepatosplenomegalig i zaburzeniami krzep-
niecia [4]. Biopsja watroby, wykonana w 2. roku zycia,
wykazata drobnoguzkowa marsko$¢ watroby. W wieku
kilkunastu lat, opisywany pacjent, rozwinal przewlekta
niewydolno$¢ watroby i tubulopatie [4-5].

Dotychczas, TALDO opisano u 33 pacjentdw (tabelaI),
w tym 4 z Polski [4-18]. Wigkszo$¢ (79%) z nich pocho-
dzila od spokrewnionych rodzicéw, w tym 12 z jednego
arabskiego rodu [11].

Obraz kliniczny TALDO jest zréznicowany, jednak
zawsze obejmuje postepujace uszkodzenie watroby oraz
nerek (dysfunkcja cewek nerkowych) [5]. Wyréznia sig
posta¢ o wezesnym poczatku (ang. early-onset TALDO)
- wystapienie objawdw w okresie prenatalnym lub w cig-
gu pierwszych 3 miesiecy zycia, stanowiaca chorobe
o ciezkim przebiegu i niepomyslnym rokowaniu - oraz
postac objawiajaca si¢ pozniej (ang. late-onset TALDO)
- powyzej 3. miesigca zycia, stanowigca powoli postepujaca
chorobe z mozliwym dlugoletnim przezyciem [18].

Wiekszos¢ przypadkéw opisanych w literaturze sta-
nowito TALDO o wczesnym poczatku. U noworodkéw
i niemowlat stwierdzano malg mase urodzeniowg — odno-
towywano juz wewnatrzmaciczne opoznienie wzrastania,
powigkszenie watroby i §ledziony, niedokrwisto$¢, mato-
plytkowo$¢, zaburzenia krzepniecia, a w kilku przypadkach
obrzegk plodowy. W niektérych przypadkach przebieg ciazy
charakteryzowal si¢ masywnym przyrostem masy cialta
u matek oraz duzym i nieprawidlowym fozyskiem. Blisko
polowa tych pacjentéw zmarla w okresie niemowlecym,
najczesciej w wyniku krwawienia, jako efektu koagulopatii
w przebiegu uszkodzenia watroby [4-18].

Nieco odmiennie przedstawia si¢ przebieg deficytu
transaldolazy o wczesnym poczatku u polskich pacjentow,
ktérzy mimo poczatkowo zlego rokowania (masywne
wodobrzusze, hipoalbuminemia wymagajaca okresowych
wlewoéw albumin), wkroczyli w druga dekade zycia (3
z 4 pacjentéw) z objawami skompensowanej marskosci
watroby i kontrolowanej tubulopatii (poprzez leczenie
substytucyjne) [18].

Patryk Lipiniski i wsp.

TALDO o péznym poczatku wystgpienia objawow,
mimo potencjalnie lepszego rokowania, prowadzi powoli
do postepujacego uszkodzenia watroby i nerek. LeDuc
i wsp. opisali 8-letniego chlopca, u ktérego TALDO zo-
stato wykryte przypadkowo (skrining rodzinny) [12]. Al-
Shamsi i wsp. opisali TALDO u 25-letniej pacjentki, ktora
w dziecinstwie (brak dokladnych danych) prezentowata
hepatosplenomegalie i matoptytkowos¢, a rozpoznanie
TALDO postawiono przypadkowo w toku diagnostyki
wtdrnego braku miesigczki [15].

W przebiegu TALDO w watrobie stwierdza si¢ cha-
rakterystyczne drobnoguzkowe wtdknienie, a ostatecznie
marsko$¢ watroby. Z czasem u chorych z dluzszym okresem
przezycia pojawiajg si¢ objawy tubulopatii - hiperkalciuria,
bialkomocz cewkowy (ktebuszkowo-cewkowy) — zwykle
jako pierwsze objawy, aminoaciduria, glukozuria, kwa-
sica kanalikowa - oraz stopniowo rozwija sie przewlekta
choroba nerek [5]. W obrazie klinicznym stwierdza si¢
ponadto osteopeni¢/osteoporoze oraz niskorostos¢ (skutki
tubulopatii i uszkodzenia watroby).

Charakterystyczne dla TALDO s3 zmiany skorne
- poszerzona siatka naczyn i teleangiektazje na skdrze
tulowia (zwlaszcza plecéw) oraz tendencja do tworzenia
naczyniakow jamistych (haemangioma cavernosum).
W literaturze znajdujg si¢ ponadto opisy pacjentow z cutis
laxa oraz hipertrychoza [4-18].

Ponadto wystepuja zaburzenia endokrynologiczne —
u ok. 1/3 wszystkich pacjentéw w okresie niemowlecym
stwierdzano nieprawidlowos$ci w zakresie zewnetrznych
narzadow plciowych (wnetrostwo, kliteromegalia), a bada-
nia hormonalne wykazaly u czesci z nich hipogonadyzm
hipergonadotropowy.

W niektorych przypadkach opisywane sg wrodzone
wady serca, do najczestszych nalezg drozny przewdd
tetniczy oraz ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej
[4-18]. Cze$¢ autorow opisuje cechy dysmorfii, czego
nie stwierdzono u polskich pacjentéw, jednakze nale-
zy mie¢ na uwadze, Ze cechy te nie zostaly doktadnie
sprecyzowane i powinny by¢ podobne w opisywanych
przypadkach.

Rozwdj psychoruchowy i umystowy pacjentow sa
prawidlowe [4-18].

3. PATOGENEZA, DIAGNOSTYKA

Deficyt aktywnosci transaldolazy prowadzi do kumu-
lacji w ptynach ustrojowych polioli — erytritolu, arabitolu,
rybitolu, sedoheptitolu, perseitolu i siedmioweglowych
cukréw — sedoheptulozy, mannoheptulozy i fosfosedo-
heptulozy [2, 19-22].

Diagnostyka opiera si¢ na stwierdzeniu wydalania
zmoczem, jak i kumulacji w surowicy (metoda spektrome-
trii mas) rybitolu, arabitolu, erytritolu, oraz o najwyzszej
czulosci sedoheptulozy i sedoheptulozo-7-fosforanu [2,
19-22]. Wstepna metoda diagnostyczna (stosowana w IP-
CZD), opiera si¢ okresleniu stosunku D-/L- arabinitolu
w moczu (normy przedstawiono w tabeli IT [22]).

Potwierdzenie rozpoznania wymaga badania aktyw-
noéci transaldolazy w leukocytach krwi obwodowej lub
hodowanych fibroblastach skdéry. Metode weryfikacji
rozpoznania moze stanowi¢ réwniez badanie moleku-
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Tabela Il. Poziom D-/L-arabinitolu w moczu w zaleznosci
od wieku [22].

Table Il.  Urinary D-/L-arabitol ratio depending on age
[22].

Wiek [lata] D-/L-Aarabinitol

Age [years] D-/L- arabinitol
0-1 <3,6
>1-3 <3,3
>3-10 <3,0
>10 <2,5

larne. Badania enzymatyczne moga by¢ pominiete na
rzecz badan molekularnych (sekwencjonowanie genu
TALDOI) (rycina 1).

W patogenezie schorzenia podkresla si¢ toksyczny
efekt dziatania gromadzonych metabolitéw (ufosforylo-
wanych cukréw) na hepatocyty i kanaliki nerkowe. Inna
hipoteza podkresla znaczenie stresu oksydacyjnego, ktory
jest efektem braku NADPH koniecznego dla odtwarzania
zredukowanej formy glutationu - kofaktora peroksydazy
glutationowej przeciwdzialajacej stresowi oksydacyj-
nemu [2, 4]. Reduktaza glutationowa, tworzaca uklad
antyoksydacyjny w mitochondriach, takze wykorzystuje
NADPH jako zrédlo elektrondw, katalizujac reakcje
odtwarzania zredukowanej formy glutationu kosztem
utlenienia NADPH. Tym samym zapewnia réwnowage
peroksydacyjno-antyoksydacyjna, zapobiegajac stresowi
oksydacyjnemu.

4. LECZENIE

Leczenie pacjentow z TALDO jest wylacznie objawowe.
Uposledzenie czynnosci syntetycznej watroby moze wigza¢
sie z koniecznoscig okresowej podazy albumin czy oso-
czowych czynnikéw krzepnigcia. Podobnie, uposledzenie
czynnosci cewek nerkowych moze wymaga¢ suplementacji
nieorganicznych fosforanéw, podazy alfa-kalcydiolu czy
wyréwnywania zaburzen elektrolitowych.

Dyskusyjne s3 wskazania do ewentualnego przeszcze-
pienia watroby. Niektorzy autorzy sugerujg mozliwo$¢
uszkodzenia przeszczepionej watroby [3-16]. W dwdch
opublikowanych przypadkach dokonano przeszczepie-
nia watroby w okresie niemowlecym, jednakze przed
rozpoznaniem TALDO dotychczas nie opublikowano
efektow terapeutycznych.

Przeszczepienie watroby u polskich pacjentéw wo-
bec wzglednie stabilnego ich stanu i réwnoczesnego
uszkodzenia nerek nie jest obecnie brane pod uwage
[17]. Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania, wskazane
jest monitorowanie i prowadzenie pacjentow z TALDO
w jednym, majacym do$wiadczenie oraz odpowiednie
zasoby do diagnostyki, osrodku.

5. PODSUMOWANIE

U pacjentéw z niewyjasnionym postepujacym uszko-
dzeniem watroby i nerek wskazane jest wykonanie badania
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kumulacji polioli. Potwierdzenia/wykluczenia choroby
wymaga réwniez kazdy przypadek noworodka/niemowlecia
z hepatosplenomegalig, niedokrwistoscia, matoplytkowo-
$cig i zaburzeniami krzepniegcia, zwlaszcza urodzonego
z malg urodzeniowg masg ciala (oraz duzym przyrostem
masy ciala matki w trakcie trwania cigzy).

Wi1dknienie, marsko$¢ watroby o nieustalonej etiologii
zawsze wymaga badania stezenia polioli.

PISMIENNICTWO

1. Perl A, Qian Y, Chohan KR, Shirley CR, Amidon W, Banerjee
S, Middleton FA, Conkrite KL, Barcza M, Gonchoroff N,
Suarez SS, Banki K. Transaldolase is essential for maintenance
the mitochondrial transmembrane potential and fertility
of spermatozoa. Proc Natl Acad Sci USA 2006;103:14813-
14818.

2. Perl A. The pathogenesis of transaldolase deficiency. [UBMB
Life 2007;59:365-373.

3. Stincone A, Prigione A, Cramer T, Wamelink MM, Campbell
K, Cheung E, Olin-Sandoval V, Griining NM, Kriiger
A, Taugeer Alam M, Keller M, Breitenbach M, Brindle
KM, Rabinowitz Jd, Ralser M. The return of metabolism:
biochemistry and physiology of the pentose phosphate
pathway. Biol Rev Camb Philos Soc. 2015;90: 927-963.

4. Verhoeven NM, Huck JH, Roos B, Struys EA, Salomons GS,
Douwes AC, Jakobs C. Transaldolase deficiency: liver cirrhosis
associated with a new inborn error in the pentose phosphate
pathway. Am ] Hum Genet. 2001;68:1086-1092.

5. Loeffen YG, Biebuyck N, Wamelink MM, Jakobs C, Mulder
ME, Tylki-Szymanska A, Békenkamp A. Nephrological
abnormalities in patients with transaldolase deficiency.
Nephrol Dial Transplant. 2012;27:3224-3227.

6. Verhoeven NM, Wallot M, Huck JH, Dirsch O, Ballauf A,
Neudorf U, Jakobs C. A newborn with severe liver failure,
cardiomyopathy and transaldolase deficiency. J Inherit
Metab Dis. 2005;28:169-179.

7. Valayonnopoulos V, Verhoeven NM, Mention K, Salomons
GA, Sommelet D, Gonzales M, Touati G, de Lyonalay P,
Jakobs C, Saudubray JM. Transaldolase deficiency: a new
cause of hydrops fetalis and neonatal multi-organ disease.
Pediatrics 2006;149:713-717.

8. Balasubramaniam S, Wamelink MM, Ngu LH, Talib A,
Salomons GS, Jakobs C, Keng WT. Novel heterozygous
mutations in TALDOI gene causing transaldolase deficiency
and early infantile liver failure. ] Pediatr Gastroenterol
Nutr. 2011;52:113-116.

9. Wamelink MM, Struys EA, Salomons GS, Fowler D, Jakobs
C, Clayton PT. Transaldolase deficiency in a two-year-old
boy with cirrhosis. Mol Genet Metab. 2008;94:255-258.

10. Tylki-Szymanska A, Stradomska TJ, Wamelink MM, Salomons
GS, Taybert J, Pawlowska J, Jakobs C. Transaldolase deficiency
in two new patients with a relative mild phenotype. Mol
Genet Metab. 2009;97:15-17.

11. Eyaid W, Al Harbi T, Anazi S, Wamelink MM, Jakobs C, Al
Salammah M, Alkuraya FS. Transaldolase deficiency: report
of 12 new cases and further delineation of the phenotype.
J Inherit Metab Dis. 2013;36:997-1004.

12. LeDuc CA, Crouch EE, Wilson A, Lefkowitch J, Wamelink
MMC, Jakobs C, Salomons GS, Sun X, Shen Y, Chung WK.Novel
association of early onset hepatocellular carcinoma with
transaldolase deficiency. JIMD Rep. 2014;12:121-127.



195

Deficyt aktywnosci transaldolazy - obraz kliniczny, patogeneza, diagnostyka

QG3IWHIINOD ADN3IDI43A ISYOATVYSNVYL
AZVOQTVSNVYL LADI43d ANOZQH3IIM1Od

foyRun fousEyop SHOpESWEL]

fugopadopmaid
ojew Azeopesue 1foge

wisagd g suEes susbiog od
sy dp, S B0

ALIALLDY TYNAIS3Y ON/
/ALINILDY IWAZNT @3svIud3a

IDSONMALNY Mvya/
/NWAZNI DSONMALIY YNOZINGO

AN

SISATYNV ALIAILDY 3SVTOQTVSNVYL

SNIDNIND3S INID LOaTVL
LOdT¥.L NNID JIINYMONOMNIMHIIS AZV1OQTVYSNVYL
IDSONMALMY JINVAVE AR ST LU
TRUADT 0D B Taoyn e
| g T T
AN R R LA
sopsoubep
Aousoyep ssjop|esu PRRIENOR
Aalajajap esapopjusu]
fzejopiesuen
misyap eyAisoulbep ezseg Azejopesuen wlogap Auozanpimg
UORERIAD PasRalsil LRSI JSILAOU
HIDTSTANEOD ARSTHS SMCDNE ] AEETS
ANIYN/AO0O0TE NI STOATOd 40 SISATYNY
NZDOW/AJIMOYNS M I10170d YIN3ZALS JINVavd
alewep Asupny Ayisdiojrliens pus RIEadOAIDGUICAY
SISTYA13 [ 51504qY Jan)| pauejdxaun pue sany anssasfiosd pauredxaun) i AR Rou SOl LM SRS / 319U0aN
Bojopa lsuapeisnan wishjsdnziy
e Suau oajkm
o Agoajkm FsoqsIew | ausuy o A 1Aqoay nusrszinge: | bz pomogiigdopew Topsmaopen
sluazpoysn aabindigsod auojusalimay e | TEE T § yaposomopg




196

13.

14.

15.

16.

17.

18

19.

Tylki-Szymanska A,Wamelink MM, Stradomska TJ, Salomons
GS, Taybert J, Dgbrowska-Leonik N, Rurarz M. Clinical
and molecular characteristics of two transaldolase-deficient
patients. Eur ] Pediatr. 2014;173:1679-1682.

Jassim N, Alghaihab M, Saleh SA, Alfadhel M, Wamelink
MM, Eyaid W. Pulmonary manifestations in a patient with
transaldolase deficiency. JIMD Rep. 2014;12:47-50.
Al-Shamsi AM, Ben-Salem S, Hertecant J, Al-Jasmi F.
Transaldolase deficiency caused by the homozygous p.R192C
mutation of the TALDO1 gene in four Emirati patients
with considerable phenotypic variability. Eur J Pediatr.
2015;174:661-668.

Banne E, Meiner V, Shaag A, Katz-Brull R, Gamliel A,
Korman S, Cederboim SH, Duvdevani MP, Frumkin A,
Zilkha A, Kapuller V, Arbell D, Cohen E, Eventov-Friedman
S. Transaldolase Deficiency: A New Case Expands the
Phenotypic Spectrum. JIMD Rep. 2016;26:31-36.
Rodan LH, Berry GT. N-Acetylcysteine therapy in an
infant with transaldolase deficiency is well tolerated and
associated with normalization of alpha fetoprotein levels.
JIMD Rep. 2017;31:73-77.

. Lipinski P, Pawtowska P, Stradomska TJ, Ciara E, Jankowska I,

Socha P, Tylki-Szymariska A Long-term systematic monitoring
of four Polish transaldolase deficient patients. JIMD Rep
2018 (in press). doi:10.1007/8904_2017_83

Wamelink MM, Smith DE, Jansen EE, Verhoeven NM,
Struys EA, Jakobs C. Detection of transaldolase deficiency
by quantification of novel seven carbon chain carbohydrate
biomarkers in urine. ] Inherit Metab Dis. 2007;30:735-742.

20.

21.

22.

Patryk Lipiniski i wsp.

Wamelink MM, Smith DE, Jakobs C, Verhoeven NM.
Analysis of polyols in urine by liquid chromatography-
tandem mass spectrometry: a useful tool for recognition
of inborn errors affecting polyol metabolism. J Inherit
Metab Dis. 2005;28:951-963.

Wamelink MM, Struys EA, Huck JH, Roos B, van der
Knaap MS, Jakobs C, Verhoeven NM. Quantification of
sugar phosphate intermediates of the pentose phosphate
pathway by LC-MS/MS: application to two new inherited
defects of metabolism. ] Chromatogr B Anal Technol Biomed
Life Sci. 2005;823:18-25.

Stradomska TJ, Mileniczuk Z. Gas chromatographic
determination of D-/L-arabinitol ratio in healthy Polish
children. J] Chromatogr B Nal Technol Biomed Life Sci.
2002;773:175-181.

Wklad Autoré6w/Author’s contributions
Wedlug kolejnosci/According to the order of the Authorship

Konflikt interesu/Conflicts of interest
Autorzy pracy nie zgltaszaja konfliktu intereséw.
The Authors declare no conflict of interest.

Received/Nadestano: 07.02.2018 r.
Accepted/Zaakceptowano: 17.04.2018 r.

Dostepne online/Published online

Adres do korespondencji:

Patryk Lipiriski

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii,

Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
Al. Dzieci Polskich 20, 04-730 Warszawa

tel. (22) 815-18-74

e-mail: p lipinski@ipczd.pl

e-mail: patryk.lipinski.92@gmail.com



